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乾癖無疹部表皮に 対するテ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ の
表皮増殖 に お け る 作 用
金沢大学医学部皮膚科学講座 (主任 : 竹原和彦教授)
八 田 尚 人
乾癖20例の 無疹部皮膚お よび 非乾癖患者18例 の 正 常皮膚に テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ を行 い48時間後 の 細胞動態学的変化を
検討 した ∴ 細胞動態学的変化 の 指標 と して フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り測定 され た S期細胞 の 分画 お よ び G 2 + M期細胞の 分
画, 組織学的 ･ 覿織化学的手法に よ り算定 され た ブ ロ モ デ オ キ シ ウリ ジ ン 標識指数 , 核 分裂指数 , K i-67抗原陽性率 , D N A ポ
リ メ ラ ー ゼ α (D N Apolym e ra s e α, Polα) 陽性率を用い た . さ ら に形質転換増殖困子(tr a n sfor ming gr o wth fa ctorα, T G Fα),
表皮増殖因子受容休(epide r m algr o wthfa ctorre ceptor, E G Fr)の 発現に つ い て も敵織化学的に 観察 した . 非刺激部に お い て は
乾癖患者と非乾癖点者と の 間で 各指標の 値 に 有意 な差 は認 め られな か っ た . テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ に よ る刺激部で ほ 乾癖患者
にお け る各指標の 値は い ずれ も非乾癖患者 の備に 比 べ 高値 を示 した . Ei-67お よ び Polα 陽性細胞 は乾癖 ･ 非乾癖患者とも非刺
激部で ほ 表皮基底層の み に , 刺激部で ほ基底層 に 加え基底層 の 2か ら 3層上層 ま で認 め られた . 刺激部 の Ki-67 お よ び Polα
陽性率 は 乾癖患者 の 方が非乾癖患者に 比べ て 高値を 示 した . 全表皮細胞に 対す る TG Fα 陽性細胞 の 占め る割合 ほ乾癖患者 の
刺激部に お い て 非 乾癖患者 の 刺激部に比較 し, よ り 高率 で あ っ た が , E G Fr 陽性細胞に関 して は 両者 の 間に 差 はみ られ なか っ
た ･ 得られた成績 か ら, 非乾痴愚者に 比べ て乾癖患者 で ほ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激 に よ り顕著 な増殖活性 の 冗進 と細胞周期を 回転
して い る細胞の 増加, お よ び T G Fα わ過剰発現 が惹起 され る こ とが 示 され た .
Key w o rds epide rm alc ell kin etic s, pS O riasis, tape Strip ping
尋常性乾癖は厚い 鱗層を伴う紅斑が全身に多発す る慢性 の 皮
膚疾患 で ある が , その 発症機序 に つ い て は い ま だ に 不 明な点が
多 い . その 病態 と して表皮細胞 の増殖克進の ほ か に 表皮細胞 の
タ ー ン オ ー バ ー 時間の層縮t), 角化異常2), T リン パ 球お よ び 好
中塚 の 活性化
3)な どが 示 され て お り , 上 記の 異常が 表皮肥厚 や
錯角化な どの 特徴的な組織像を形成す る磯序 と な っ て い る と考
え られ る .
また , 乾癖患者で ほ 一 見正常 にみ え る無疹部皮膚 に刺激 が加
わ る こ とに よ り乾癖 の 皮疹 が誘発 され る Ko ebn er現象4)が しば
しば観察 され る . こ の 現象を利用 して テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グに
よ る角層除去刺激 に より 乾癖皮疹の 形成機序 を解明 しよう とす
る試み が 諸家に よ り な され て お り , 乾癖 患者 で は テ ー プ ス ト
リ ッ ビン グ後に 正常人 に 比 べ て 真皮中の ブ ド ウ糖 -6-リ ン 酸 脱
水酵素お よび ア ル カ リ リ･ン 酸化酵素値が高値 を示す こ と5)t ラ
ン グ ル ハ ン ス 細胞 の 活動性 が先進す る こ と
6)
, 血 清 中 の フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン などの 表皮内 へ の 漏出が 克進する こ とT) な どが 報告
され て い る . こ の よ うに 刺激 に 対す る反応性 の 冗進が乾癖皮疹
の 形成に関与 して い る こ と が示 され て きた が , テ ー プ ス ト リ ッ
≦ピ ソ グ後の 表皮細胞 の 増殖活性 に つ い て ほ , 乾癖患者で ほ刺激
後に 正常表皮に 比 べ 増殖活性が充進する とす る報告8) と , 差 が
な い とす る報告5)g) が あ りい ま だ明確な結論が得 られ て い な い .
そ こ で著者は乾癖 に お ける磯械的刺激 の 表皮細胞増殖 に 対す
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A b breviatio n s :BrdU, br o m odeo xyuridin e; DAB,
F C M, flo w cyto m etry ; LI, 1abeling inde x; M I,
Phosphate buffered salin e; Polα, D N Apolym era se
る影響を 明らかに す る こ と を 目的 と し , 以下の 実験 を行 っ た .
すな わ ち , 乾癖患者 の 無疹部 に テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グを行い -
フ ロ ー サ イ トメ ト リ ー (flo w cyto m etry, F CM)に よ り測定 され
る S お よ び G 2 + M期細胞分画の 値 ∴組織学的 ･ 免疫魁織化学
的手法に よ り算定 された プ ロ ∴モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (bro m ode o-
Xyu ridin e, BrdU) 標識指数 (1abeling inde x, LI), 核分 裂指数
(mitoticinde x, M I), Ki-67 抗原陽性率, D N Aポ リ メ ラ ー ゼ α
(D N Apolym er a se α, Polα) 陽性率を指標 と し, テ ー プ ス トリ ッ
ビ ン グに よ る刺激が表皮細胞動態に 及ぼ す影響 に つ い て検討し
た . また , 同時に 免疫組織化学的手法に よ り表皮増殖 に 関連し
た サ イ ト カ イ ン で ある表皮増殖因子受容体(epider m algr o wth
factorreceptor, E G Fr) お よ び 形質転換増殖因子 α (tr an sfor-
ming gro wth factor α, T G Fa) の 発現に つ い て も検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
金沢大学医学部附属病院皮膚科を受診 した尋常性乾癖患者20
例(男14例 , 女 6例 , 平均年齢55.8歳)お よ び 当科 で皮膚良性腫
瘍の 切除を受けた非乾癖患者1 8例(男10例 , 女 8例 , 平均年齢
56.6歳) を対象 と した . 患者に は 予め , 研究 の 意義 と 方法を説
明 し同意を得た . 乾癖患者は原則と して 末治療 の も の を 選び ,
既治療例 に お い て も被検 2 カ月以内に紫外線療法 お よび ェ ト レ
diamin obe nzidin; E G Fr, epider m algro wth fa ctor receptor;
mitotic inde x; P A P, perOXidas e- anti- pe r O Xidase; P BS,
α; T G Fα, tr an Sforming gro wth factor α
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チ ネ ー ト , メ ソ ト レ キ セ ー ト の 内服治療 を受けた者 は除外 し
た . な お , コ ル チ コ ス テ ロ イ ドの 外用治療中の 患者 は 2週間外
用を中止した 後に テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ処置を行 っ た .
Ⅱ . テ ー プス トリ ッ ビン グ
被検部位ほ紫外線曝露 に よ る影響を避ける た め非露出部か ら
選び , 乾癖の 皮疹か ら最低 5c m 以上 離れ た 腹背部, 鼠径部 , あ
るい は 前胸部と した . テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ ほ Pinku s の 方
法10)に従 い 行 っ た . すなわ ち被検部の 皮膚に長 さ約 30m m の セ
ロ ハ ン テ ー プ(ニ チ バ ン , 東京 , 幅 24m m) を密着 させ た の ち ,
それ を 迅速に は がす こ とに よ り角質 を除去 した . こ の 操作を 同
一 部位で 繰 り返 し, 角質が 完全に除去され皮膚 に 光沢が得 られ
るまで 行 っ た . 角質が 完全に除去さ れ る ま で 通常20 か ら30 回の
操作を 必要と した . 48時 間後に ス ト リ ッ ビ ン グ 刺激部 と ス ト
リ ッ ビ ン グ刺激 を加え て い な い 無疹部 を0.5% 塩酸リ ド カ イ ン
に よる 局所麻酔下 に生検 した . 非乾癖患者 に つ い て も乾癖患者
と同様の 処置 を行 い , ス ト リ ッ ビ ン グ刺激部 と非刺激部の 2 カ
所を生検 した . 生検皮膚はすみ やか に 4分割 し, F C M測定 ,
MIの 算定 , Brd U標識 お よ び , Ki-67, Pola, E G Fr, TG Fα の 免
疫染色に 供 した .
Ⅲ . F C M測定
F C M測定 ほ川原11)の 方法に 準 じて行 っ た . 略述す る と l テ ー
プス トリ ッ ビ ン グ処置皮膚と対照 と した 未処置皮膚を それぞれ
0.5%と 1% 酢酸に 4 ℃で24時間浸漬 して 表皮 を真皮か ら 剥離
し, 次い で表皮を0.3% ジチ オ ス レイ ト ー ル (半井化学 , 京都)
を含む 0.01 M リン 酸 緩衝食塩水(pho sphate-buffer ed s alin e,
Pf…S) に テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激部皮膚は室温で , 非刺激部
皮膚は37 ℃で15分間浸潰後超音波処理 し , 濾過後遺心 して 単核
浮遊液 を採取 した . さ ら に , 単核 液 を0. 1% R N A分解酵素
(type Ⅱ-A, Sigm aC he mic al, St. Louis, U.S.A.) 含有P B S に
37 ℃ で3 0分間浸潰 , 沃 化 プ ロ ビ ジ ウ ム (Sigm a C he mical)
5恥g/ml含有ト リ ス 一 塩酸緩衝液(pH 7.4) で 1時間染色 し ,
20J皿 ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ で濾過 して F C M測定 に 供 した . 単離
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核 の D N A量の 測定に ほ 日本分光 F C M-1S型 フ ロ ー サ イ ト メ ー
タ ー を 使用 した . S期細胞分画(S分画)お よ び G 2 + M期細胞
の 分画(G2 + M分国)の 値 は フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー に 直結 した
コ ン ピ ュ ー タ ー を 用い て D N Aヒ ス ト グ ラ ム か ら算定 し, い ず
れ も表皮の 全有核細胞数 に対する 百分率で表 した .
Ⅳ . Brd U LIの 算定
Brd U LI算定 の た め の 試験管内(in vitro)Brd U取 り込 み は
Sa saki ら12)の 方法 に 従い 行 っ た . 略述す ると , 生検 した組織片
の 一 部を 3気圧の カ ル ポ ゲ ン (95 % 02+5%CO2 の 混合 ガ ス) で
加圧 した 200pM Brd U(Sigm aC he mic al) 含有ダ ル ベ ッ コ 変法
イ ー グル 培地(ニ ッ ス イ , 東京) 中に37 ℃で 1時間浸演後 , 70%
エ タ ノ ー ル 中に 室温 で24時間同定 し , 54 ℃ でパ ラ フ ィ ン に 包埋
した ･ 4抑m 切片を脱 パ ラ フ ィ ン 後0. 3% 過酸化水素添加 メ タ
ノ ー ル に室温で20分間浸潰, 2 M 塩酸に 室温 で 1時間浸潰 , 引
き続き10% ウサ ギ正 常血清(ヒ ス トフ ァ イ ン S AB-PO キッ ト,
ニ チ レ イ , 東京) に室温 で10分浸演後 , 抗 Brd U単 ク ロ ー ン 抗
体 (希 釈度l : 2 5, Be cton-Dickin s o nCo., M o u ntain -Vie w,
U･S･A ･) に 4 ℃で18時間浸潰 した . 次い で 切片 を ビ オ チ ソ 化 抗
マ ウ ス 免疫 グ ロ ブ リ ン 抗体 と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト レ プ ト
ア ピジ ン (ヒ ス ト フ ァ イ ン S A B-P O キッ ト , ニ チ レ イ)を 用い
る ス ト レ プ トア ピ ジ ン ー ビオチ ソ 法 に よ り処理 L , ジ ア ミ ノ ベ
ン ジ ジ ン (dia min oben zidin, D A B) 反応に よ り発色後 , へ マ トキ
シ リ ン で 対比染色 した . 同 一 細胞の 観察 を避け るた め に 3枚日
ご との 切片を光学麒倣鏡 で観察した . LIの 算定 に ほ , 毛包間表
皮基底細胞を2000個数 え , そ の 間に お ける基底層お よ び基底層
直上層の 標識細胞数を.求
め , LIを 全標識細胞 の 基底細胞数 に




生検皮膚片の 一 部を10%緩衝ホ ル マ リ ン 液で 固定後 パ ラ フ ィ
ン に 包哩 した . 毎 m 切片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後 へ マ トキ シ リ ン ･ エ
オ ジ ン 染色 し, 3枚日 ご と の 切片を鏡検 した . M Iの 算定 に は
基底細胞を2000個数え , また そ の 間に おけ る基底層 お よび 基底
Tablel. Co mpariso n of c ellcycle･Par a m et rSfro mthe n or malskin ofthe c o ntr oIs a nd n o山 esio n alskin of ps oriasis
Gro up
Nu mbe r of
S ubjects
Pe rc e ntage of c eusin Brd U
1abeling
S pha s e G 2 + Mpha se inde x(%)
M itotic
inde x(%)
Perc e ntage of
崇ま三Le ｡ els 慧 ve ｡ ｡IIs
Co ntrol ほ 2.05 ±0.70
a)
1.50士0.63 3.1士2.1 0.1±0.1 103.6士2.5 1 04.2±4.4
Ps oria sis 20 2.28 ±0.76 1.54 士1.0 2 4.2 ±2.4 0.2 ±0.3 104.1 土3,6 1 06.3±3-6
Brd U, bro m ode o xyu ridin e; Pola, D N Apolym era s e α.
a)文±S E M.




Per ce ntage of c ellsin Brd U
1abeling
S pha se G 2 + Mphas e inde x(%)
M itotic
inde x(%)
Per c e ntage of
K i-67- Pol(ト
POSitive cells po sitiv e c ells
Co ntr o1 18 6.24 ±2.40
れ) 4.71 士2.17 10,1 士4.3 0.6 士0.3 130.7 土13.9 129.8 ±9.2












Brd U, bro m ode o xyu ridin e; Pola, D N Apolym era s e α.
a)文士S E M.
*
p< 0.05v s. c o ntr ol.
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層直上層に 存する分裂前期か ら分裂後期間で の 核分裂像 を示 す
細胞数を求め , M Iを 全分裂細胞数の 基底細胞数 に 対す る 百 分
率で 表 した .
Ⅵ . Kト67 陽性率の算定
Ki-67免疫染色 ほ Raym o nd ら13)の 方法に 従い 行 っ た . 略述す
る と, 生検阻織の 毎 m 凍結切片 を冷 ア セ ト ン で20分間固定 し,
3% 過酸化水素水に 室温で 5分間浸漬 , 引き続き10%ウ サ ギ 正
常血清(ヒ ス ト フ ァ イ ン SA B-P O キッ ト , ニ チ レイ) に室温で
10分浸漬後 ! 抗 Ki-67単 ク ロ ー ン 抗 体 (希釈度1 : 1 0,
Dakopatts, Cope nhage n, Den m ark)に 室温 で90分間浸潰 した .
次い で Brd U染色 の 場合 と同様 に ス ト レ プ ト ア ピジ ン ー ビ オ チ
ン 法に よ り処理 し, D A B を用 い て 発色 させ , へ マ ト キ シ リ ン
で 対比染色 した . な お , メ ラ ニ ン 色素が D A B反応産物と判別
し難い 標本で は発色試薬に ア ミ ノ エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル を 用 い
た , 対照標本 の 作製 に は 一 次抗体 の 代 り に P B S を用い た .
Ei-67陽性率 の 算定に ほ , 毛包間表皮基底細胞 を1000個数 え ,
その 間に おけ る基底層 お よ び基底層上層 の 陽性細胞数を求め ,
K ト67陽性細胞率を全陽性細胞 の 基底細胞数に対す る百 分率 で
表した .
Ⅶ . Polα 陽性率の算定
Polα 免疫染色ほ Ts uts umi ら14)の 方法 に 従い 行 っ た . すな わ
ち , 生検組織の 4仰 n 凍結切片 を 4% パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド含
有リ ン 酸緩衝液(pH 7･4)に 4 ℃ で30分間固定後 一 3% 過酸化水
素水に 室温で 5･分間浸漬 , 引き続き正常 ヤ ギ血清に 室温で 5分
間浸漬後 , 抗 Polα マ ウ ス 単 ク ロ ー ン 抗 体 (希釈度1 : 1 ,
M B L, 名古屋) に 室温で18時間浸潰 した . 次 い で ヤギ 抗 マ ウ ス
免疫 グ ロ プ リ ン 抗体(MBL) と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 抗 ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ (per o xida se-a nti-per O Xidase, P A P) 複合体試薬 (M B L)
を用い た P A P法に よ り処 理 し, D A B を用い て発色 させ , へ マ
トキ シ リ ン で対比染色 した . Polα 陽性率 の 算定 ほ K ト67陽性率
算定の 場合 と同様 の 方法で行い , Polα 陽性率を全陽性細胞 の
基底細胞数 に対す る百 分率で表 した .
Ⅶ . E G Fr お よ び T G Fα 免疫染色
E G Fr お よ び TGFα 免疫染色は 一 次抗体 と して 抗 E G Fr マ ウ
ス 単 ク ロ ー ン 抗 体 (希釈度1 : 40, POn c oge n eScie n c e, Ne w
York, U･S.A .) お よ び抗 TGFα マ ウ ス 単 ク ロ ー ン 抗体 (希釈度
1:40, 湧永製薬 , 広島)を 用 い , 以下の 操作 ほ Ki-67免疫染色
と同様 の 方法 で 行 っ た .
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Ⅶ . 統計学的処理
各群の S 分軌 G 2 + M分軌 Brd U LI, M I, KiT67陽性率 , お
よび Polα 陽性率ほ い ずれも平均値±標準誤差(豆 士S E M)で表
.
した ･ 多群間の 平均値 の 差 は 一 元配置分散分析後, Scheffe 法
に よ る多重比較に よ り検定 した . p< 0. 5を 有意 と した .
成 績
Ⅰ ･ テ ー プス トリ ッ ビ ング非刺激部 にお ける表皮細胞動態
非刺激部 で は 乾癖 と非乾癖 の 間で S 分画 , G 2+ M 分軋
Brd U Li, MIKi-67陽性率 , お よ び Pola 陽性率 の 備に 有意の 差
ほ 認め られ なか っ た (表1).
Ⅱ ･ テ ー プス トリ ッ ビ ング刺激48時間後の各細胞分画の変動
テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後各細胞分層 の 指標ほ乾癖, 非乾
癖の い ずれ に お い て も非刺激部に比 べ て 有意 の 上 昇を 示 した .
すな わ ち乾癖患者 でほ S 分画の 値は 2.28士0.76% か ら刺激後 に
ほ 9･35±3･47 % へ と4.1倍 の 増 加を 示 し た . G 2+M 分所 ,
Brd U LIもS分画と同様 に刺激後にそれぞれ4.5倍 , 3.9倍 に 増
加 した . M I ほ増加率が最も高く , 刺激前 の 0.2 ±0.3 % から刺激
後 ほ 1･5 ±0･9 % へ と7.5倍 に増加 した . 非乾癖患者の刺激後 の
S 分軌 G 2 + M分距凱 Brd U LI値は3.0～ 3.3倍 , M I は 6倍と
乾癖患者に 比べ て 低い 増 加率を 示 した . い ずれの 指標も乾癖患
者で ほ非乾癖患者に 比べ て 刺激後 の 値 は 有意 に 高値を 示 した
(表2).
Ⅲ . テ ー プ ス ト リ ーソ ビ ング刺激48時間後 の K ト67お よ び
Polα 陽性細胞の変動
い ずれ の 標本 に お い ても Ki-67と Polα 免疫染色は ほぼ同様
の 所見を 示 した . すな わ ち ∴軋 -67 お よび Polα 陽 性細胞 ほ乾
癖 , 非乾癖とも非刺激部 で ほ基底層に 限局 して い た が , テ ー プ
ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後 , 非乾癖 で は 基底層 お よ び そ の 直上 層
に , 乾癖で ほ さ らに そ の 1 ～ 2層 上 層 ま で 認 め ら れ た ( 図1).
Ki-67 お よ び Polα 陽性率ほ刺激前 は乾癖 】 非乾辟 とも ほぼ
100%を 示 した が , 刺激後 は基底層上層 の 陽性細胞 の 増加 に よ
り乾痴愚着で38% , 非乾癖患者で25% の 増加を示 した .
K ト67 お よ び Polα 陽性率ほ い ずれ も乾癖患者で ほ 非乾癖患
者に 比べ て 刺激後有意 に 高値を 示 した (表2).
Ⅳ . テ ー プス トリ ッ ビン グ 刺激48時間後の E GFr 免疫染色所
見
E G Fr ほ 乾癖 , 非乾癖と も非刺激部で ほ主 に基底層 の 細胞膜
Fig･1･ Im m u n ohisto che mic al staining of Ki-67-pOSitiv e c ells･ (A) No n-1e sio n alskin fr orn apsoriatic patie nt･ Ki-67-POSitiv e cells
W er ela c aliz ed ex clu siv ely in the ba s al layer･ (B) No nTle sio n al skin fr om a ps oriatic patie nt 48 hr after tape strip ping .
Ki-67-pO Sitive c ells w er e als o s e eni s upr aba s ala nd prickle c el1 1ayer･ (C) Nor m al skin fro m a c o ntr oIs ubje ct. K ト67-POSitiv e
C ells w er elo c aliz ed exclu siveIy in the ba s a1 1ayer･ (D) Nor m al skin fro m a co ntr oI s ubject 48 hr after tape strip ping .
Ki-67-PO Sitiv e c eus w er e als o s e eni s upr aba s ala nd prickle c ell layer. Origin al x200.
Fig･2･ Im m u n ohistoche mic al staining of E G Fr ec eptorNpOSitiv e ce11s･ (A) No n-lesio n al sk in Lr o m aps oriatic patie nt. E G F
rec eptor e xpressio n w a s m o stlyin the ba sala nd s upr abas alc ell layer･ (B) No n-1e sio n alskin fro m aps oriatic patie nt 48 hr after
tape strip ping･ E G Fre c eptor s w er ed te cted n ot only in the ba sal c ell layer, but als oin the up per prickle ce11 1ayer. (C)
Norm al skin fr o m a c o ntroI s ubje ct･ EG Fre c epto r e xpr es sion w a s m o stly in the basal a nd s upraba s al c ell layer. (D) Nor m al
Sk infro m a c o ntroIs ubje ct48 hr aftertape stripping･ E G Fr e c eptors w er ed te cted n ot onlyin the bas alc ell laye r, but als oin
the up perprickle c ell layer. Origin al x200.
Fig･3･ Im m un ohisto che mic alstaining of T G F-α pO Sitiv e c ells･ (A)Non -1esio n alskin fr o rn apS Oriatic patient. T G F- α e Xpr eS Sio n
W as m o stlyin the ba sal and s upr aba s al c ell layer･ (B) No n-1esio n al skin fro m aps oriatic patie nt 48 hr aftertape stripping.
T GF- α pO Sitiv e c ells w er eals o s e e ni s upr abas al a nd prickle c ell laye r･ (C) Nor m al skin fr orn a c ontr oI s ubje ct. T G F- α
e Xpre ssio n w a s m o stlyin the bas alcell layer a nd a part of s upr aba sal c el1 1ayer. (D)Nor m alsk in fr o m a c o ntroI subje ct48hr
aftertape strip ping･ T G F-α e Xpre SSion w as e x clu siv ely inthe ba s al c ell layer and a part of s upraba sal c el1 1aye r･ Origin al
X125.
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に弱く陽性を 示 した の に対 し, ス トリ ッ ビ ン グ刺激後ほ両者 と
も表皮の ほ ぼ全層 の 細胞膜 に陽性を示 した . ス ト リ ッ ビ ン グ刺
激後の 所見ほ乾癖と非乾癖 の 間で 明らか な 差異 ほ認 めら れ な
か っ た (図2).
Ⅴ
. テ ー プス トリ ッ ビング刺激4 8時間後 の T G Fα 免 疫染色
所見
T G Fα は乾癖 , 非乾癖とも非刺激部で は表皮基底層の 細胞質
に陽性であ っ た . しか し, ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後の TG Fα の 発
現は 両者の 間で 明 らか な差異が み られ , 非乾癖で は 依然基底層
に 限局 して い た が , 乾癖 で ほ基底層だけでな くそ の 2 ～ 3層上
層 ま で T G Fα の 発現 が認 め られた (囲3).
考 察
Pinku slO)は正 常 ヒ ト表皮に お ける テ ー プス ト リ ッ ビ ン グ刺激
後の 細胞動態 を観織学的に検討 し , 刺激後48 から72時間後に核
分裂像は最大値を 示す こ と , 表皮細胞数 ほ24時間後まで若干の
減少を 示す が そ の後基底層 の 核分裂に よ り増加 し48時間後に処
置前の レベ ル に戻 り72時間後に は 処置前 よ り増加す る こ と , 基
底細胞は刺激 に よ り核 が増大 しそ の た め刺激直後 よ り表皮肥厚
が お き る こ と な どを示 した . そ の 後 F C Mの 利用に よ りテ ー プ
ス ト リ ッ ビ ン グ の 作用 ほ よ り 明らか に な っ て きた . ヘ ア レ ス マ
ウス で は刺激 に よ り細胞周期を回転 して い る細胞は部分的に同
調 し, 同調 した細胞集団に よ りS期細胞が増加す る こ とや t 細
胞周期時間が著明に 短縮す る ことが示 され だ 5). ま た , ヒ ト表
皮で ほ テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グに よ り同調 した 細胞の 集団は刺激




こ の よ うに表皮 に お ける テ ー プ ス ー ジ ッ ビ ン
グの 影響は細胞周期を 回転 して い る細胞 の 部分的同調と細胞周
期時間の 短縮 で あり , そ れに よ っ て も た ら さ れ る S 期鱒胞や
G 2 + M期 の 細胞 の 増加 ほ ヒ トで は ほ ぼ48時間後に ピ ー ク を 示
し , 72時間以後 に表皮細胞数の 増加 がみ られ る こ と が 明 らか に
な っ て い る .
一 方 , 乾癖愚者 の 無疹掛 こ対する テ ー プス ト リ ッ ビ ン グ の 細
胞動態学的作用 の 報告 ほ未 だ少な い . v ande Kerk hof ら5) は
F C Mを用 い て テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ の 細胞動態学的作用に つ
い て経 時的 に検討 し, S期の 割合 ほ乾癖患者の 無疹部も正常対
照 と同様 に48時間後に ピ ー ク を示 し, また , 乾癖愚者 で は テ ー
プ ス トリ ッ ビ ン グ48時間後の 値は対照に比べ て 高値 を示 した が
(17タ` , 対照13% )統計的に有意差は な か っ た と報告 した . こ れ
に 対 して Ric oら8)ほ テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ48時間後の M I が対
照に比べ 有意に高 い こ と示 し , 乾癖患者 で ほ 無疹部 に お ける 刺
激に対す る反応性 が 冗進 して い る と 報告 した . ま た , W iley
ら9)ほ 乾癖患者 で は生理食塩水ま た ほ プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル の 皮 内
注射後の 表皮増殖が克進 して い る こ とを 3日- チ ミ ジ ン の 取 り込
み に よ る LI を用 い て示 して い るが , テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ に
よる刺激で は 有意差は な か っ た と報告 して い る. こ の よ うに乾
癖無疹部 の テ ー プス ト リ ヅ ビ ン グ後の 表皮細胞動態 の 変化 に つ
い て は従来 の 報告に お け る F C Mや MI, LI に よ る検討 で は 一
定の 結果 とならず統 一 的な結論 は未だ得られて い ない .
そ こ で著書は従来か ら用い られ てきた F CM や M I. LI な ど
の 方法 に 加え , 細胞周期を回転 して い る細胞の マ ー カ ー と して
K i-67 お皐び PoIα の 免疫染色に よ る検出法を用 い た . LI ほチ
ミ ジ ン の か わ りに S期細胞に の み取 り込ま れる Brd Uを用 い た
試験管内取 ,り込み故に よ り算定 した . Ei-67抗原 は細胸周期上
の G l, S, G 2 お よび M期細胞 で ほ すべ て 陽性 である が GO期細
胞 で は陰性 である こ とIT) か ら細胞周期 を 回転 して い る 細胞 の
マ ー カ ー と して 用 い る こ とが で き る . ま た , Polα も Ki-67 と生
物学的意義 ほ異なるもの の , Ki ぶ抗原 と同様 に細胞周期 を 回
転 して い る細胞 に 発現する こ とが 示 され て い る1 4). さ ら に 表皮
細胞 の 増殖に密接 に 関連 した サ イ ト カ イ ン で あ る T G Fα とそ
の 受容体で ある E G Fr の 発現を 免疫染色 に よ り観織切片上 で観
察 し, その 差異に つ い て 検討 した . ヒ トに お ける表皮細胞動態
の 経時的変動の 検討は困難なた め , テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グによ
り増加 した S期や G 2 M期細胞の 割合が ピ ー ク を示 す48時間後
の 時点 を選び , 乾癖無疹部に お ける 表皮細胞動態 の 変化を対照
と比較検討 した .
著者 の 実 験 で は 乾癖患者 の 非刺激 部 に お け る S お よ び
G 2 + M期細胞分画の 値 , Brd U LI, M I, Ki-67抗 原陽性率 ,
Polα 陽性率 ほ い ずれ も非乾癖患者 の 非刺激部 に お ける値よ り
若干高値を示 した もの の 有意差は認められな か っ た . こ の 点に
関 して は v a nde Ke rk hof ら5) の 報告と 一 致 して い る . 乾癖患者
の 無疹部の 表皮細胞動態に つ い て ほ 従来 か ら LI や M I が正常
よ りも高い とい う報告もみ られ るが18)l O), こ れ らの 報 告に お け
る乾癖患者の 無疹部皮膚ほ 一 見正常 にみ えるも の の 軽微な刺激
を受け て既に増殖活性が充進 して い た と い う可 能性 は否定で き
な い . しか しな が ら著者の 実験 で は すべ て の 指標 に お い て 両者
の 増殖滴性の 間に 差が 認め られ な か っ た こ とか ら乾癖患者の 無
疹部 と正常皮膚との 間に表皮細胞動態 に おけ る差 ほな い と考え
られた .
テ ー プス トリ ッ ビ ン グ刺 激後, 各指標 の 値 ほ乾癖患者 , 対照
と も非刺激部㌣こ比 べ て 高値 を示 し, テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激
後 の 増殖活性は F C M に より算定 され た S お よ び G 2 + M分
画 , M I, Brd U LIに よ り算定 され た S期 お よび M 期細胞の 比率,
Polα お よ び Ki-67陽性率 に よ り算定 され た細胞周期 を 回 転し
て い る細胞 の 割合の い ずれ に お い て も冗進す る こ と が 示さ れ
た . また , 刺激後 の 各指標 の 値 ほ い ずれ も乾癖患者で は 非乾癖
患者 よ り も高値 を 示 して お り , こ の 点 で 著者 の 実験結果 ほ
Rico ら
8)の 報告 と 一 致 した .
さ らに 今 回著者 が用い た Polα お よび Kト67抗原の テ ー プス
ト リ ッ ビ ン グ後 の 変動 は若干の 新知見を捷供 した . 著者の 実験
結果 で ほ正 常 ヒ ト表皮 で は 基底層 の 細胞 の ほ とん どが Kト67 お
よ び Polα 陽性 で あり細胞周期 を 回転 して い る細胞と考え られ
た . また , 刺激前 の Ei-67お よび Polα 陽性率か ら , 乾癖無疹
部 と正 常皮膚の 間で は細胞周期 を 回転 して い る細胞の 比率に 差
が な い こ と が 明 らか に され た . テ ー プス ト リ ッ ビ ン グに よ り基
底細胞 の 2 から 3層上 層 の 細胞 ま で Ki-67お よ び PoIα が陽性
に な り , 細胞周期 を 回転 して い る細胞が増加す る こ と が観察さ
れ た が , これ は細胞周期を 回転 して い な い が 増殖能を有する細
胞 であ る G O期 の 細胞 が刺激 に よ り細胞周期 に 参入 してきたも
の と考え られ た . Bo ez e m an ら1 6)ほ F C M を用 い た 実験結果か
ら , 理論上 テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後 の D NA 合成 に際 して ほ
Gl期細胞 の S 期 へ の 流入 だ けで なく t G O期細胞か らの 動員が
あるは ずで ある と推測 して い る が , 著者 の 実験結果 ほ こ の考え
を支持するもの で ある . さらに , テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激部
の Ki-67 お よび Polα 陽性率は乾癖患者にぉい て有意に高値を
示 し , 乾癖無疹部 に お い て ほ よ り多くの G O期か ら細胞周期 へ
の 動員が起 こ っ て い る こ と･が 示 唆 さ れ た . Ba u erら
20) は 単ク
ロ ー ン 抗体 を用 い た分化細胞 の 定量に よ り乾癖無疹部で は増殖
乾癖 に おけ る テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グの 表皮増殖作用
鰭を有す る細胞(胚芽細胞, germin ativ e c ell)の 割合が正 常表皮
に 比べ 高 い こ とを 示 して い る が , こ の こ と は 乾癖無疹部 で は
テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後に よ り多くの 細胞周期を 回 転 して い る
細胞の 増加 がもた ら され る と い う著者 の 成績 と
一 致する .
Wein stein ら
21)ほ胚芽細胞の うち実際 に 細胞周期を 回 転 して
い る割合 は正 常表皮 で ほ60%で ある の に 対 して , 乾癖皮疹部 で
はほぼ100% で ある と報告 して い る . 著者 の 実験 か ら , 乾 癖 の
無疹部で は刺激 に よ り細胞周期を 回転 して い る細胞が増加 し,
乾癖皮疹部 の 細胞動態 に 近くな る こ と が示 唆 され た . こ の よう
な乾癖無疹部表皮 の 刺激 に 対す る過剰増殖反応が乾癖皮疹形成
の ひと つ の 磯 序で ある と考 え られ る .
テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後 の 細胞周期 を回転 して い る細胞の 増
加をきたすもう 一 つ の 可能性と して , 増殖活性 の 先進に よ り分
裂した 娘細胞の 増加に よ るもの も考え ら れ る . しか し, 少なく
とも正 常 ヒ ト表皮 で ほ前述 の ご とく表皮細胞 の 増加は48時間以
後に 起 こ る こ と が 示され て い る こ と , ま た , 乾癖無疹掛 こ つ い
てもテ ー プス トリ ッ ビ ン グ後の S 期細胞比率の 経時的変化は 正
常表皮 とほ ぼ同様 の 動態を 示 す こ と な どか ら48時間後の 時点で
は娘細胞や さ らに そ の 娘細胞 に よ り細胞周期を 回転 して い る細
胞が増加 して い る と は考 え に く い . 今回 の 実験系 で ほ経時的な
変化は確認できな い が 以上 の 理 由か らテ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後
の細胞周期を 回 転 して い る 細胞 の 増加は 主 に GO期の 細胞が細
胞周期に参入 して きた もの と考 えた .
一 方 , 乾癖 の 発症磯序に 関連 して ノ こ の ような 細胞周期 の 異
常に加 え , 細胞増殖を制御する サ イ ト カ イ ン の 異常も指摘 され
てい る
22)
. 今 回著者 は表皮の 刺激 に対す る反応 の 指標 と して ,
表皮増殖 を促進す るサ イ ト カ イ ソ で ある T G Fα と , そ の 受容
体で ある E G Fr の 発現に つ い て検討 した . T G Fa ほ近年乾癖皮
疹部で は過剰 に 発現 され て い る こ とが 明 らか に な っ て お り23),
それが乾癖 の 皮疹部に お け る表皮の 過増殖 の 一 国 で ある と考 え
られて い る . T G Fα は E G Fr に 結合 して 作用を 発現す る が ,
EG Fr も T G Fα と 同様 に 乾癖表皮に お い て増加 して い る こ と が
示されて い る24) . 著者 の 実験 で は E G Fr と TGFα の 発現は 乾癖
無疹部で は正 常人 と の 間 に 差ほ 認め られ なか っ た . ス トリ ッ ビ
ン グ刺激に よ り乾癖 お よび 非乾癖患者 の 無疹部 で ほ E G Fr 免疫
染色に お い て顕著 な染色性 の 冗進が み られ た が , 両 者の 間に 明
ら か な 差 は 認 め られ な か っ た . 一 方 , 表 皮 細胞 に お け る
TG Fα の 発現は乾癖患者 で ほ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後 に冗進が み
られ , そ れ は 非乾癖患者 の 刺激後に比べ , 明ら か に過剰に 起き
てい る こ とが 示 され た . こ れ らの 結 果か らテ ー プ ス ト リ ッ ビ ン
グ刺激 に よ り48時間後の 時点 で乾癖患者の 無疹部 の 表皮細胞に
はより顕著な増殖克進 が お こ るが , こ の こ と に ほ表皮細胞の 細
胞周期 へ の 参入 と い っ た細胞周期の 異常に 加え , 表皮 の 発現す
る TG Fα とい っ た サ イ トカ イ ン に よ る増殖制御 の 異常が 関与
してい る こ とが 示 唆 され た . こ の 両者が どの よ うに 関連 して い
るの か , あるい は ま っ たく 独立 した 反応である の か は不 明で あ
るが , 乾癖 の 皮疹の 形成 に ほ刺激 に 対す る こ れ らの い く つ か の
異常反応が関与 して い るもの と思わ れ る .
結 論
テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激が乾癖無疹部皮膚の 表皮細胞動態
に及ぼす影響を F C M に よ り得 られた S お よ び G 2 + M期細胞
の分画 ∴阻織学的 ･ 組織化学的手法に よ り得られ た Brd ULI,
MI, Kiq67陽性率 , Pola 陽性軋 EGFr お よび T G Fa 免疫染色
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の 所見を 指標 と し検討 した . 得 られ た成績は次の ようで ある .
1 . 非刺激部 で ほ 乾癖 と非乾癖の 間で S分軌 G 2 + M分画,
Brd U LI, M I, Ki-67陽性率 , お よび Polα 陽性率の 値 に有意の 差
は認め られな か っ た .
2 . テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後上記 の 各指標は乾癖に お い
ても非乾癖に お い て もい ずれも非刺激部に比 べ て 有意の 上 昇を
示 した .
3 . 非乾癖 に 比 べ て 乾癖 で は テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後の
各指標 の 値は い ずれも有意 に 高か っ た .
4 . Ki牒7 お よび Polα 陽性細胞は乾癖, 非乾癖とも非刺激部
で は基底層に限局 して い た が , テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後 ,
非 乾癖 で は基底層 お よび そ の 直上 層 に , 乾癖で は さ ら に そ の
1 ～ 2層上 層ま で認め られた .
5 . E G Fr ほ乾癖 , 非乾癖とも非刺激部 で は 基底層 に , テ ー
プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後は表皮の ほ ぼ全層 に陽性を 示 し, 乾癖
と非乾癖の 間で そ の 発現に 明らか な差異 は認め られな か っ た .
6 . T G Fα は乾癖, 非乾癖 とも非刺激部 では 表皮基底層の 細
胞質に 陽性 であ っ た . しか し, テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後の
TG Fα の 発現ほ両者の 間で明 らか な差異が み られ , 非乾癖で は
依然基底層 に限局 して い た が , 乾癖で ほ基底層だけで なくそ の
2 ～ 3層上層 まで T G Fα の 発現が 認め られた .
得 られた結果から, 乾痴愚者 で は 非乾癖患者 に 比 べ て テ ー プ
ス トリ ッ ビ ン グ刺激に よ り表皮細胞の 顕著な増殖活性の 充進 と
細胞周期を 回転 して い る細胞の 増加が惹起 され る こ とが 示唆 さ
れた . ま た , 乾癖患者 の 表皮に お い て テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺
激後 の T G Fα の 異常発現が起 こ っ て い る こ と が 示 さ れ た . 乾
癖 の 皮疹の 形成 に ほ これ らの 異常反応が関与 して い る こ とが推
測 された .
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A bstra ct
Cellkinetic changeS 48hr aftertape stnpplng On n On -1e sionalskin w ere studiedin 20ps oriatic patie nts and18 nor m al
co ntr olindividu als･ T he proportio n ofc e11s in S pha se a nd G 2+ M phas e w ere m e as ured by flo w cyto m etry･
Br o m ode o xyuridinelabelingindex, mitoticindex, and perC entageS Ofcycling c els obtain edfro mKi-67 and DNA
POlym erase a(pol a)im m u n o st aining w ere also studied asthe para m e t er sfor cellkin etic a n alyses. In ad dition, the
expressio n ofepider m al grow thfactor receptor(E G Fr)andtransfo ming gro wth factor a(T GF- α)in the epidermis was
Obse rv ed byim m un ohistochemic alte chniqu es･ No sigmi nc antdifftren cein any cellkineticpara m eter w as observ ed betw en
the n or m al and n on -1e sio nalskin oftheps oriaticpatients･ In c o ntrast, 48hr afterthe tape stripping, allpara m eters sho w edan
incre asedproliferative response c o mparedtothosebefbre strlPPlng, a nd the valu es w erehigherin psoriaticpatients thanin
the c ontroIs･ In the n on-1esionalskin ofps oriatic patie nts and n or m alskin, K i67 a ndPol a positiv e c e11s w erelocaliz ed
exclusivelyin thebasallayerbefbretapeStrip plng, altho ugh they w ere s e e nnot o nlyin the bas allayerbutin the s uprabasal
andprickle cell layer48hr aftertape stnpping･ T he perc e n tage of T GF- α POSitive keratin ocytesin the psoriaticpatie nts
after tapeSt ripping washighertha nthatin the controIs, While there w ere n o slgnific an tdi飴renc esin the E G Fr e xpressio n
betw een the psoriatic and non-pSOriatic patients･ T hese丘ndings de m onstratethatele vated proliftratlngaCtivity,inc r e as ed
PrOPOrtio n ofcyclingcells and ov er expressio n of TGF- α areinduced bythe stimulus oftape stripplnglnPS Oriasis･
